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Klozapina: niebezpieczny wyrzutek
czy zaniedbany przyjaciel?
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Dowody dotyczace wiekszej skutecznosci i efektywnosci klozapiny nie w petni przeniknety do codziennej praktyki klinicznej.
Prawdopodobnie wynika to z przekonania, ze klozapina jest lekiem niebezpiecznym. Jej stosowanie moze wptywaé na wydtuzenie
przezycia. Wczesniejsze zastosowanie tego leku w odpowiednich dawkach jest zaniedbywang mozliwoscia terapeutyczng

w epoce zastoju w innowacjach dotyczacych lekdw przeciwpsychotycznych.

pracach nad lekami przeciwpsychotycznymi obec-
Wnie panuje zastdj. Lekooporna psychoza jest cze¢-

stym problemem klinicznym, ktory wiaze si¢ ze
znaczna niesprawnoscig i kosztami dla spoleczenstwa. Kloza-
pina pozostaje jedynym lekiem zarejestrowanym do leczenia
schizofrenii lekoopornej. Mozna uznac ja za forme chemiote-
rapil w schizofrenii — najskuteczniejsza, ale réwniez postrze-
gang jako by¢ moze najbardziej toksyczna w tej grupie lekow.
Autorzy sa przekonani, ze nadszed! czas, zeby przeanalizowac
nie tylko zalety klozapiny, ale réwniez zagrozenia zwigzane
z jej opdznionym 1 zbyt rzadkim stosowaniem.

Czy klozapina ma przewage pod wzgledem
skutecznodci i efektywnosci?

Przewaga klozapiny pod wzgl¢dem skutecznosci i efektywnosci
zostata potwierdzona w wielu badaniach. W metaanalizie' wy-
kazano, ze klozapina lepiej tagodzita objawy niz leki przeciw-
psychotyczne pierwszej generacji (LPPI) i niektére (chociaz
nie wszystkie) leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji
(LPPII). Wielko$¢ efektu pod wzgledem redukeji objawdéw
(¢ Hedgesa) dla klozapiny wynosilta -0,52, co oznaczalo jej
przewage nad innymi lekami: amisulprydem (g=-0,31), olan-
zaping (g=-0,28) i rysperydonem (g=-0,13).! W bezposrednich
poréwnaniach z LPPIL? ktére obejmowaly tylko badania z po-
dwdjnie Slepa proba, klozapina przewyzszala zoteping i ryspe-

rydon (w dawkach >400 mg/24 h), nie wykazywala natomiast
przewagi nad olanzaping i kwetiapina, jakkolwiek moglo to
wynika¢ z przyjetych w tych badaniach zalozen, zgodnie z kto-
rymi dawka klozpainy nie mogla przekracza¢ 400 mg/24 h.
Wigksza skuteczno$¢ klozapiny potwierdzono w dwoch
duzych, niesponsorowanych przez przemyst badaniach.>*
W II fazie badania CATIE (Clinical Antipsychotic Trial of
Intervention Effectiveness)® uczestnicy byli ponownie losowo
dzieleni na grupy —w jednej z nich stosowano klozaping (grupa
otwarta), natomiast w pozostalych (spelniajgcych warunki po-
dwdjnie §lepej proby) stosowano rysperydon, olanzaping lub
kwetiapine, kierujac si¢ przede wszystkim brakiem skuteczno-
Sciw I fazie. Czas do odstawienia leku z dowolnej przyczyny, be-
dacy pierwszorz¢dowym badanym parametrem, byl znacznie
dhuzszy w przypadku klozapiny w poréwnaniu z wszystkimi in-
nymi badanymi lekami, z wyjatkiem olanzapiny. Warto$¢ NNT
(liczba 0s6b, ktéra nalezy leczyc, aby wykazac¢ okreslony efekt)
dla odstawienia lekow z dowolnej przyczyny w przypadku klo-
zapiny wynosita 4 w poréwnaniu z rysperydonem i 3 w porow-
naniu z kwetiaping. Klozapina miata istotng przewage nad
olanzaping, kwetiaping i rysperydonem pod wzgledem czasu,
jaki uptywal do odstawienia leku z powodu niewystarczajacego
efektu terapeutycznego. W badaniu CUtLASS (Cost Utility
of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study)*
136 uczestnikéw charakteryzujacych si¢ staba odpowiedzig
na co najmniej 2 leki psychotyczne zostalo losowo przydzie-
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lonych do grupy otrzymujacej klozaping lub inny LPPIIL
Po 12 miesiacach poréwnywano jakos¢ ich zycia. Stwierdzono,
ze klozapina znacznie przewyzszala inne LPPII pod wzgle-
dem poprawy objawowej. Wykazano tendencje¢ do wigkszej
poprawy jakosci zycia (p=0,08). W duzym badaniu obserwa-
cyjnym przeprowadzonym w Finlandii® réwniez wykazano,
ze po pierwsze] hospitalizacji w przebiegu schizofrenii, osoby
leczone klozapina charakteryzowalo najmniejsze ryzyko odsta-
wienia leku i ponownej hospitalizacji w poréwnaniu z osobami
leczonymi innymi, zastosowanymi po raz pierwszy doustnymi
lekami przeciwpsychotycznymi.

Wydaje sie rowniez, ze klozapina jest lekiem przeciwpsy-
chotycznym o szerokim zakresie dzialania. Uzyskano mocne
dowody na jej skuteczno$¢ w przypadku tendencji samoboj-
czych, agresywnych i naduzywania substancji psychoaktyw-
nych. W Stanach Zjednoczonych klozapina jest zarejestrowana
przez FDA do leczenia chorych ze schizofrenia i zaburzeniami
schizoafektywnymi przejawiajacych tendencje samobojcze.
Wykazano ponadto, ze stosowanie klozapiny zmniejsza skfon-
no$¢ do agresji. Na przyktad Krakowski i wsp.® przeprowadzili
randomizowane badanie kontrolowane dotyczace chorych na
schizofrenie, ktéra nie byta uznawana za lekooporna. Osoby
te w ciggu 12 miesiecy hospitalizacji dopuszczaly si¢ napasci
na inne osoby 1 przejawialy utrzymujace si¢ sktonnosci do
agresji. Klozapina okazala si¢ lepsza od olanzapiny i halope-
ridolu pod wzgledem zmniejszania liczby 1 nasilenia napasci
oraz zmniejszania og6lnego poziomu agresji.® Klozapina moze
mie¢ réwniez znaczenie w ograniczaniu naduzywania substan-
¢ji. Brunette 1 wsp.” stwierdzili, ze po 10 latach prospektyw-
nej obserwacji oséb leczonych klozaping w tej grupie obser-
wowano mniejszg czesto$¢ nawrotéw naduzywania substancji
w poréwnaniu z osobami leczonymi innymi lekami przeciwp-
sychotycznymi.

Czy klozapina jest niebezpieczna?

Stosowanie klozapiny ogranicza wiele klopotliwych dzialan
niepozadanych, w tym §linotok, sennos¢ i zaparcia. Zagraza-
jace zyciu dzialania niepozadane, takie jak zapalenie migs-
nia sercowego, kardiomiopatia, agranulocytoza, obnizenie
progu drgawkowego i zespdl metaboliczny, moga by¢ zwiazane
z wickszg SmiertelnoScia. Tithonen i wsp. poréwnywali §mier-
telnoS¢ w grupie 66 881 Finéw systematycznie stosujacych
leki przeciwpsychotyczne z czestoscig zgonow w calym finskim
spoleczenstwie (52 miliony) w ciagu 11 lat. Stwierdzili, ze ry-
zyko przedwczesnego zgonu bylo najmniejsze u oséb syste-
matycznie przyjmujacych klozaping w poréwnaniu z osobami
leczonymi innymi lekami przeciwpsychotycznymi i osobami
nieprzyjmujacymi regularnie lekéw.® To ochronne dziatanie
klozapiny bedzie cz¢Sciowo wynikaé z opisanych wcze$niej
wlasciwosci zapobiegania samobdjstwom. Mimo dobrze zna-
nych metabolicznych dzialan niepozadanych, nie stwierdzono
roznicy w cz¢stosci zgonéw z powodu choroby niedokrwiennej
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serca u os6b leczonych klozapina lub przyjmujacych jakikol-
wiek inny z badanych lekéw przeciwpsychotycznych. Ostatnio
Kelly i wsp.? w retrospektywnym kohortowym badaniu réw-
niez stwierdzili, ze ryzyko Smierci z powodu choréb ukladu
krazenia przez 8-10 lat obserwacji nie réznito si¢ istotnie
u badanych leczonych od poczatku klozaping (n=1084) w po-
réwnaniu z badanymic od poczatku stosujacych rysperydon
(n=602), mimo ze przyrost masy ciala po klozapinie jest wick-
szy niz po rysperydonie.

Dzigki monitorowaniu wynikéw badan ryzyko indukowa-
nych klozaping dyskrazji krwi utrzymuje si¢ na akceptowal-
nym poziomie. Ryzyko indukowanej klozaping leukopenii lub
agranulocytozy zmniejsza si¢ wykladniczo wraz z uptywem
czasu, a po 12 miesigcach leczenia czesto$¢ wystepowania
agranulocytozy jest prawie taka sama jak przy stosowaniu po-
chodnych fenotiazyny. Na podstawie danych z 30 badan Mer-
rill i wsp.!? doszli do wniosku, ze stosowanie klozapiny wigze
si¢ z niewielkim (wynoszacym w przyblizeniu 0,1%) ryzykiem
potencjalnie Smiertelnego zapalenia mie$nia sercowego i kar-
diomiopatii.

Stosowanie klozapiny w praktyce klinicznej

Szacuje si¢, ze rozpowszechnienie schizofrenii lekoopornej
rozni sie w zaleznosci od wykorzystywanej definicji, ale miedzy
jedna pigta a jedna trzecia osob ze schizofrenig charakteryzuje
sie suboptymalng odpowiedzig na adekwatne préby stosowa-
nia lekéw przeciwpsychotycznych. Badania opierajace si¢ na
analizowaniu sposobu przepisywania lekéw w rutynowej prak-
tyce prawie zawsze wykazuja, ze recepty na klozapine otrzy-
muje o wiele mniejszy odsetek osob ze schizofrenig, nawet,
jezeli uwzgledni si¢ potencjalne bariery, takie jak niewystar-
czajacy dostep do opieki zdrowotnej. Opisywano na przyktad,
ze cz¢stoSC przepisywania klozapiny ustalona na podstawie
duzych baz danych pochodzacych z amerykanskiej Veterans
Health Administration wynosita miedzy 1 a 1,8%.!" We Wto-
szech czgsto$¢ przepisywania klozapiny wynosita 1,5%,' na-
tomiast dane z 41 okregdéw zdrowia psychicznego wykazaly,
ze klozaping otrzymywalo zaledwie 30% osob spelniajacych
kryteria do stosowania tego leku.'® Niewielka czesto$é prze-
pisywania klozapiny sugeruje, ze jest ona stosowana tylko
u pacjentéw z tendencjami samobdjczymi lub tych z najbar-
dziej lekoopornymi postaciami choroby, co oczywiScie wplynie
na wyniki leczenia w tej populacji. Czestg alternatywa wobec
klozapiny jest jednoczesne stosowanie kilku lekow przeciwp-
sychotycznych, co moze tylko nasila¢ lekoopornosc i zwigkszac
obcigzenie dziataniami niepozagdanymi.

Jeszcze wazniejszym problemem wydaje si¢ opdznienie
w rozpoczynaniu leczenia klozaping. Wytyczne National In-
stitute for Health and Clinical Excellence z 2009 roku' za-
lecaja, ze lekarze powinni ,,proponowac klozaping chorym na
schizofrenie, u ktérych nie uzyskano wystarczajacej reakcji
na leczenie, mimo stosowania kolejno co najmniej dwoch roz-
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nych lekéw przeciwpsychotycznych w odpowiednich dawkach.”
Rzadko u$wiadamiamy sobie, ze to powszechnie cytowane
zalecenie nie jest oparte na dowodach naukowych. Wynika
ono ze wzgledéw bezpieczenstwa, byé moze wywodzacych sie
w kryteriow wyjSciowych przyjmowanych we wezeSniejszych
randomizowanych badaniach kontrolowanych dotyczacych
klozapiny. Jezeli jednak potraktujemy te wytyczne jako obowia-
zujace, oznaczaloby to, ze mozna by bylo zastosowac klozapine
u chorych na schizofrenie¢ lekooporna w ciagu kilku miesiecy
od rozpoczecia podawania jakichkolwiek lekow przeciwpsycho-
tycznych. Wheeler" oszacowal, ze $redni odstep czasu migdzy
pierwszym kontaktem z lekarzem a rozpoczeciem leczenia klo-
zaping u 2796 os6b wynosit 9,7 roku; natomiast Taylor i wsp. !
obliczyli, ze wiréd oséb przyjmowanych do szpitali w Londynie
Srednie op6znienie w zastosowaniu klozapiny wynosifo 3 lat.
Do zbyt rzadkiego wykorzystywania i op6Znionego rozpo-
czynania leczenia klozaping moze dolaczac si¢ suboptymalne
dawkowanie tego leku. W badaniach, w ktérych oznaczano
stezenie leku w osoczu, przewaznie stwierdzano, ze wicksze
stezenia klozapiny sg skorelowane z bardzo dobra reakcja
kliniczna, natomiast mniejsze — ze stabg reakcja na leczenie,
co sugeruje, ze u wielu chorych niezbedne sa dawki klozapiny
przekraczajace 400 mg/24 h. Sytuacje moze dodatkowo kom-
plikowac duze rozpowszechnienie palenia tytoniu w tej grupie,
wplywajace potencjalnie na stezenie leku w surowicy.

Klozapina - ostatnia deska ratunku?
W medycynie czasem najpowazniejsze 1 najbardziej obcig-
zajace choroby wymagaja, terapii, ktore sa potencjalnie tok-
syczne 1 trudne do prowadzenia. Przyktad stanowi metotrek-
sat, ktory moze powodowac wiele dziatan niepozadanych,
jednak po uswiadomieniu, ze moze zapobiega¢ nieodwracal-
nym uszkodzeniom we wezesnym, krytycznym okresie choroby,
zostal uznany za lek pierwszego rzutu w reumatoidalnym za-
paleniu stawdéw. Klozapina nie moze by¢ proponowana jako
lek pierwszego rzutu, szczegdlnie w $wietle braku dowodéw na
jej skuteczno$é w pierwszym epizodzie psychozy. Agid i wsp.!”
przeprowadzili probe leczenia klozapina juz po 25 tygodniach
terapii, po tym jak uczestnicy badania nie zarecagowali na
dwie préby leczenia LPPII w ramach standaryzowanego pro-
gramu leczenia pierwszego epizodu psychozy. W tym badaniu
u chorych uznanych za opornych na leczenie, ktérzy otrzymali
klozaping, stwierdzono poprawe objawowg (zmniejszenie
$redniego wyniku w BPRS z 53,5 do 34,5). Natomiast u leko-
opornych chorych, ktérzy nie wyrazili zgody na leczenie kloza-
ping 1 kontynuowali leczenie LPPII, stwierdzono zwi¢kszenie
wyniku w skali BPRS o dwa punkty (z 53 do 35). Autorzy'’
doszli do wniosku, ze klozapina odgrywa duza rol¢ u chorych
z pierwszym epizodem psychozy, ktérzy nie zareagowali na
LPPII w pierwszym miesiacu leczenia.

Innym, stabiej przebadanym zagadnieniem jest stosunek
personelu i samych chorych do klozapiny. Taylor i wsp.'® prze-

prowadzili badanie sondazowe u pacjentow leczonych kloza-
ping 1 stwierdzili, ze 87% z nich uwazalo, ze zalety leczenia
przewyzszaly wszelkie niedogodnosci z nim zwigzane. Kiedy
natomiast Nielsen i wsp.!? przeprowadzili systematyczne wy-
wiady ze stoma psychiatrami dotyczace ich stosunku do kloza-
piny odkryli, ze wielu z nich unikalo przepisywania tego leku,
poniewaz uwazali, ze pacjenci go nie zaakceptuja. Twierdzili,
ze u os6b opornych na leczenie wolg raczej zastosowac jedno-
cze$nie dwa rozne leki przeciwpsychotyczne. Nielsen i wsp.'
sugerowali, ze te negatywne przekonania moga wigzac si¢
z ograniczonym do$wiadczeniem i wiedza, szczegélnie ze klo-
zapina jest obecnie dostepna jako lek generyczny i w zwigzku
z tym mniej dost¢pna na rynku. Powstaje bledne kolo, w kté-
rym osoby szkolgce si¢ nie widzg korzySci wynikajacych z lecze-
nia klozaping i nie nabieraja doswiadczenia w jej stosowaniu.

Podsumowanie

Klozapina bez watpienia charakteryzuje si¢ wicksza skutecz-
noscig 1 efektywnoscig niz inne leki przeciwpsychotyczne. Jest
przydatna w sytuacji zagrozenia tendencjami samobdjczymi,
agresja, czy wspolwystepowaniem naduzywania substancji
psychoaktywnych. Wiele czynnikéw, w tym niepokojacy profil
dzialan niepozadanych i wtérne do tego ograniczenia rejestra-
cyjne, negatywne przekonania lekarzy i mozliwe trudnosci
z dostepem do leczenia, wspélnie doprowadzito do opdznio-
nego i zbyt rzadkiego wykorzystywania klozapiny. Dodatkowo
klozapina jest zostala zepchnieta na margines, nie podlegajac
promocji ani aktywnej sprzedazy. Mimo to pozostaje istotng,
opcja terapeutyczna, a jej stosowanie moze czasami zmienic
zycie chorego. Klozapina nie powinna by¢ traktowana jako
ostatnia deska ratunku, lek pierwszego wyboru po wykazaniu
braku reakcji na leki pierwszego rzutu.

From the British Journal of Psychiatry (2011) 198, 247-249. Translated and reprinted
with permission of the Royal College of Psychiatrists. Copyright © 2011 The Royal
College of Psychiatrists. All rights reserved.
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W swoim artykule na temat klozapiny Farooq i Taylor
zwracaja uwage na to, czym ten lek jest, a czym powinien byé
w percepcji i praktyce wspélezesnych psychiatréw. Gtéwne
tezy artykutu to przedstawienie dowodéw na istotnie wigksza,
skutecznos¢ klozapiny w leczeniu schizofrenii w poréwnaniu
z innymi typowymi 1 atypowymi lekami przeciwpsychotycz-
nymi, kontrowersje dotyczace bezpieczenstwa tego leku
oraz zjawisko jego niedostatecznego stosowania u chorych
na schizofrenig.

Klozapina moze by¢ uznana za pierwszy atypowy neu-
roleptyk. Lek zostal zsyntetyzowany w 1959 roku i wpro-
wadzony do lecznictwa w Europie w latach 70. XX w. jako
pierwszy niepowodujacy objawdw pozapiramidowych lek
przeciwpsychotyczny. Stosowanie klozapiny w Europie zo-
stalo wstrzymane na kilka lat z powodu ,,endemii” leukope-
nii w Finlandii w 1975 roku. Ponownie uznano klozaping za
skuteczny lek w schizofrenii lekoopornej w Stanach Zjedno-
czonych na przetomie lat 80 1 90 ubieglego wicku.

Z farmakologicznego punktu widzenia klozapina jest
lekiem o dzialaniu wieloreceptorowym, wplywajacym na
receptory dopaminowe D, D, i D,, serotoninowe 5-HT,,,
5-HT,, 5-HT,, 5HT, adrenergiczne alfal, histaminowe H,
i muskarynowe M,-M.. W schizofrenii zasadnicze znaczenie
ma dzialanie na receptory D, i 5-HT,, chociaz swoisty profil
receptorowy klozapiny moze by¢ odpowiedzialny za jej od-

r¢bnosc kliniczng w poréwnaniu z innymi neuroleptykami.
Brak objawdw pozapiramidowych po zastosowaniu klozapiny
jest prawdopodobnie zwigzany z szybka dysocjacja leku z re-
ceptorem dopaminowym D,.!

Jak pisza autorzy artykulu, sposréd wszystkich lekéw
przeciwpsychotycznych typowych 1 atypowych klozapina jest
najskuteczniejsza w terapii schizofrenii. Obok skutecznosci
klinicznej w odniesieniu do objawéw psychopatologicznych
przewyzsza inne leki pod wzgledem wplywu na zachowania
samobdjcze, zachowania agresywne, jak rowniez na zmniej-
szenie przyjmowania substancji psychoaktywnych. W obec-
nych wytycznych post¢powania monoterapia klozapina jest
zlotym standardem postepowania w leczeniu schizofrenii
lekoopornej. Poniewaz u cz¢Sci chorych stwierdza si¢ wyz-
szy stopien lekoopornosci w postaci braku zadowalajacego
dzialania klozapiny, ostatnio wskazuje si¢ na mozliwosci po-
tencjalizacji jej dzialania w lekoopornej schizofrenii przez
dodanie innych lekéw.? Co natomiast ciekawe, leki tzw. glu-
taminergiczne, modulujace miejsce glicynowe receptora
NMDA, w terapii schizofrenii wzmacniajg efekt kliniczny
(gtéwnie w odniesieniu do objawéw deficytowych) réznych
neuroleptykéw, ale nie klozapiny.?

W artykule autorzy wskazuja na mozliwe, oprécz neu-
tropenii, powiklania terapii klozapina, takie, jak zapale-
nie mig$nia sercowego, kardiomiopatia, obnizenie progu
drgawkowego i zesp6t metaboliczny. Z drugiej strony nato-
miast przytaczajg niedawno opublikowang prace, w ktorej
badacze z Finlandii, czyli z regionu, w ktérym pamicta si¢
endemig¢ agranulocytozy, wykazali, ze ryzyko zgonu przy diu-
gotrwalym stosowaniu klozapiny jest mniejsze niz u chorych
leczonych innymi neuroleptykami i u os6b niestosujacych
regularnie lekéw. Nalezy réwniez wspomnie¢ wyniki ostat-
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niego badania, przeprowadzonego na Tajwanie, w ktérym
wykazano, ze stosowanie klozapiny w odréznieniu od innych
lekéw neuroleptycznych zapobiega demineralizacji koSci
u chorujacych na schizofrenie kobiet.!

Autorzy artykulu wskazujg na niedostatecznie czeste
stosowanie klozapiny u chorych na schizofrenie¢ lekooporna,.
Dotyczy to zaréwno zbyt péznego wlaczania klozapiny
(5-10 lat od rozpoczecia leczenia), jaki i podawania zbyt ma-
tych dawek. Uwazaja, ze zastosowanie klozapiny mozna roz-
wazac juz po dwoch nieudanych probach farmakologicznego

tyczng klozapiny w ci¢zkich postaciach choroby afektywne;j
dwubiegunowej stwierdzono gtéwnie w badaniach typu na-
turalnej obserwacji,’ poniewaz ze wzgledu na traktowanie jej
jako leku ostatniego wyboru nie ma danych pochodzacych
z randomizowanych badan kontrolowanych. Uwzgledniajac
jednak wyniki obserwacji klinicznych, w ostatnio opracowa-
nych polskich standardach leczenia choréb afektywnych znaj-
duje si¢ informacja, ze podawanie klozapiny mozna zaleca¢
w cigzkich postaciach stanéw maniakalnych 1 w profilaktyce
trudnej do leczenia choroby afektywnej dwubiegunowej.b

leczenia schizofrenii. Podobny sposéb myslenia towarzyszyt
autorom europejskiego projektu OPTIMISE (Optimization
of Treatment and Management of Schizophrenia in Europe),
w ktérym uczestniczy Klinika Psychiatrii Dorostych UM
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